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論 文 内 容 要 旨
著 者 はmycotoxinの 一 種 で あ るochratoxinAに 関 して食 品 衛 生 学,毒 性 学,な らび に代 謝`
学 の 観 点 か ら研 究 を 行 い,種 々の 新 知 見 を 得 た 。
Imycotoxinの 食 品衛 生 学 的研 究
東 北 地 方 の 農 家 において 自家醸造 されたみ そおよび しょう油 を採集 し,着 生 カ ビの分布 を調査 した結果,
・43pθγg記 勧3属 およ びPθ 偏 認 〃 協 那 属 な どの カ ビが検 出分 離 され た 。次 に それ ら分 離 株 の 培
養 エ キ ス につ き マ ウ スお よ び鶏 胚 を 用 い て その 毒 性 を 検 討 し,ま た 代 謝 産 物 を 検 索 した 結 果,
オ3pθアg`〃 粥 ・・んγα・働3よ り既 知mycotoxinで あ る。ochratoxinA(以 下OCTAと 略 す)
の 存 在 を 確 認 した 。
OCTAは1961年 以 来 南 ア フ リカ の 研 究 グル ー プ によ り,原 因 未 知 の 疾 病 とmycotoxinと
を 関連 づ け る 目 的で 調 査 研 究 が 行 わ れ,そ の結 果 モ ロ コ シか ら分 離 され た ・43Pθゆ 〃齪 ・・憂 α・鰹
の 毒性 本 体 で あ る。 著 者 は千 葉県 産米 に着 生 して い る カ ビの 分 離 株 につ き,そ れ らの 毒 性 を 検 索
した結 果,・43pθ γg詔 勧3・ ・んγα・鋤3,・43ア 卯g拓 砺3∫ 秘嘱gα 施3な どの 強 い 毒 性 株 を 発 見 し
た 。次 に毒 性 物 質 の 薄 層 ク ロ マ トによ る検 索 の 結 果,・43p8γg`〃 囎 ・・んγα・働3か らOGTAを
検 出 した 。 その 後 これ を 大 量 培 養 して 結 晶 を 単 離 同 定 し生 産 性 を 確認 した 。 ま た ・43p醇9詔 砺3
∫衡競gα 勧8の 培 養 エ キ スか らシ リカゲ ル ク ロマ トによ り毒性 本 体 と考 え られ る2種 の結 晶 を 単
離 し,イ ン ドール 骨 格 を 有 す る新 化 合 物 で あ る こ とを 明 らか に し,fumitremorginAお よ びB
と命 名 した 。 更 に既 知 の発 癌 性mycotoxinの 一 種 で あ るsterigmatocystlnを 生 産 す る
・43pθγg甜 の3麗 γ8加 露 ・γ株 を認 め,大 量 培養 に よ り生 産 性 を 確認 した 。
HOchratoxinAの 毒性 に 関す る研 究
1で 述 べ たmycotoxinの 食 品 衛生 学 的研 究 に お い て 分離 され,マ ウス お よ び鶏 胚 に.対して毒
性 を 示 した!13pθ γg乞〃 御 ・・んγα・θ窃3のmycotoxin,OCTAに つ い てWistar系 雄 ラ ッ トを使
用 し毒 性 研 究 を行 った 。
1)病 理 組 織 学 的研 究:文 献 学 的考 察 に よれ ば幼 若 雄 ラ ッ トに お け る00TAのLD50値 は
20㎎/kgで あ り,光 顕 的 に は肝 臓 に強 い壊 死,脂 肪 変 性 な らび に 腎臓 障害 が,電 顕 的 に は肝 臓
の ミ トコ ン ド リア の損 傷 が 報 告 され て い る。著 者 の研 究 に よ れ ば,成 熟 雄 ラ ッ トに お け る 玉D50
値 は28㎎/kg(信 頼 限 界:24.3～32.2四/kg)で あ った 。OCTAl回 投 与 時 に み られ る顕
著 な病 理 組 織 学 所 見 と して は,十 二 指 腸 お よ び空 腸 にみ られ る細 胞 侵 潤 を伴 う激 しい カ タル 性 腸
炎 で あ る。 ま た腎 臓 の 近 位 尿 細 管 の 変 性 お よ び壊 死 は1回 投 与 で は起 らず,OCTAの 反 復 投 与
　
に 」～
、り著 明 に発 現 す る。 また 肝 臓 に お いて は障 害 像 は軽 度 で,唯 一 の 明確 な所 見 と して は グ リコ
ー ゲ ンの 著 しい減少 が あ る。 その 他 の 非 常 に敏 感 な 反 応 と して は リンパ 組 織 で み られ る核 崩 壊 像
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で 濾 胞 の 胚 芽 中 心 に 観 察 され る。
2)組 織 グ リコ ーゲ ンに対 す る影響:過 去 の 文 献 によ れ ば,OCTAを 投 与 され た ラ ッ トの肝
組 織 の 電 顕 像 は グ リコ ーゲ ン貯蔵 病 と酷似 し,OGTAは 肝 臓 にお ける グ リコー ゲ ン代 謝 に何 ら
か の影 響 を 示 す こ とが 知 られ て い る。 また ぬ 加67・ 実験 でOCTAは ラ ッ ト肝 のphosphoryl-
asesystemを 阻 害 し,そ の結 果 と して 解糖 系 が 阻害 され るた め グ リコー ゲ ンが蓄 積 す る と報 告
され て い る。 著 者 は この 事 実 を 追試 しさ らに 詳 細 な機 構 を解 析 す るた め,OGTAを ラ ッ トに経
□投 与 し,肝 臓 お よ び心 臓 グ リコ ーゲ ン量 の 変 動 を 検 索 した 。 そ の結 果 文 献 の 知見 とは逆 にOCT
Aは 肝 グ リコ ーゲ ン量 を 低 下 させ,心 臓 グ リコ ーゲ ン量 を逆 に 増 加 させ る こ とを 認 め た 。グ リコ
ーゲ ンの 変 動 には 糖質 コル チ コ イ ドの 関 与 が 考 え られ るの で
,副 腎 摘 出 ラ ッ トを用 い て 同様 の実
験 を行 な っ た と こ ろ,無 傷 ラ ッ トに比 べ 激 しい肝 グ リコ ーゲ ンの 低 下 を 認 め た 。
しか し心 臓 で は 無 傷 ラ ッ トと類 似 の 成 積 を得 た 。 さ らに ハ イ ドロ コ ーチ ゾ ンの補 償 効 果 を検 討
す る ため,副 腎 摘 出 ラ ッ トに こ れ を投 与 し,OCTAに よ る肝 お よ び心 臓 グ リコ ーゲ ンの変 動 を
観 察 した 。 その 結 果,肝 グ リコー ゲ ン量 は無 傷 ラ ッ ト同様 の 変 動 を 認 め,OCTAは 肝 グ リコー
ゲ ン合 成 の 阻 害,も し くは グ リコー ゲ ン分 解 の 促 進 作 用 を も っ こ とが 示 唆 さ・れ た 。 心 臓 の場 合 は
肝 とは異 な り対 照 群 に近 い 値 を 示 した 。OCTA投 与 ラ ッ トの肝 は病 理 組 織 学 的 に は 特 に著 しい
病 変 は認 め られ な か った 。 これ らの成 積 は 最 近 他 の 研 究者 に よ り追 試 確 認 され て い る 。
3)糖 質 代 謝 に対 す る影響:前 述 のOCTAに よ る肝 グ リコーゲ ンの低 下 は血 糖 の 上 昇 を伴 い,
OCTA投 与 後4時 間 目に み られ る肝 の グ ル コー ス ー6一 燐 酸 お よ び乳 酸 の著 しい増 加 を認 め た。
またOCTA投 与 によ り,グ リコー ゲ ン合 成 酵素 活性 は 減少 され,分 解 酵素 活性 は逆 に増 加 され
る こ とが 認 め られ た。 さ らにエ4C一グ ル コー ス投 与実 験 か ら,OCTAは 肝 グ リコ ーゲ ン合 成 な ら
び に グル コ ー スの肝 組 織へ の 能 動 輸 送 を 阻害 し,グ リコー ゲ ンの減 少 を示 す ことが 示 唆 され た。
4)腎 に対 す る影 響:OCTAの 腎 臓 に対 す る作用'を検 討す るた め,イ ス リンお よ びp一 ア ミ
ノ馬 尿 酸 の ク リア ラ ンス実 験 に よ り,糸 球 体 な らび に 尿 細管 機 能諌 験 を行 っ た 。 そ の結 果,OCT
Aの 反 復 投 与 に限 ってP一 ア ミノ馬尿 酸 ク リア ラ』ンス の抑 制 が認 め られ た 。 さ らにOCTA投 与
ラ ッ トの 腎 ス ラ イ スを 用 い て,p一 ア ミノ馬尿 酸 に 対 す る影 響 を 検 討 した と ころ,p一 ア ミノ馬
尿 酸 の蓄 積 阻 害 を 認 め た 。 また 伽 〃`6γoで はOCTAお よ びそ の 代 謝産 物 で あ るOCTα は 腎
ス ライ ス に於 け るp一 ア ミノ馬 尿 酸 の 能 動 輸 送 を 阻 害 した 。 また電 顕 的 考 察 か ら,OCTAの 反
復 投 与 によ っ て腎 皮 質 の 基 底 膜 が 著 し く肥 厚 す る こ とが判 った 。 この 事実 はp一 ア ミノ馬 尿 酸 の
ク リア ラ ンス の低 下 な らび にOGTA投 与 ラ ッ ト腎 ス ライ スに 於 け るpリ ア ミノ 馬 尿 酸 の 蓄積 阻
害 と密 接 な 関連 が あ る もの と考 え られ る 。以上 の 結 果 よ りOCTAは 腎 皮質 に分 布 して い る近 位
尿 細 管 に作 用 して 腎障 害 を 惹 き起 す こ とが 示 唆 され た 。
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皿OchratoxinAの 生 体 内 運 命 に関 す る研 究
ラ ッ トに於 け るOCTAの 急性 毒 性 時 の生 体 内運 命 につ い て検 討 した。 血 中 お よ び組 織 内の
OC田A濃 度 を 経 時 的 に螢 光 薄 層 デ ンシ トメ トリー に よ り測 定 した 。 ま た糞,尿,胆 汁 中へ の排
泄 実 験 は代 謝 産 物 の 検 索 を 含 み,malonate-2-14Gよ り生 合 成 した14C-OCTAを 用い行 っ
た。ラッ トにおけるOCTAの 血 中 お よ び組 織 内 濃 度(μ9/9wetweightofbloodortissue)は
投 与 後4時 間 で 最 高 儂 度 を 示 し以 後 若 干 減少 した が,投 与 後16～24時 間 に 再 び 比 較 的 高 儂 度
を 示 し,00TAの 体 内貯 留 の傾 向 を 呈 した 。 組 織 内濃 度 の 順 序 は腎 臓 〉 心 臓 寧肝 臓 で あ った 。
OCTA投 与 後L5時 間 頃 か ら急性 カ タ ル性 腸 炎 が 発 症 し,投 与 後4時 間 で 最 も重 症 と な り,・十
二 指 腸,空 腸 の絨 毛上 皮 が剥 れ,腸 管 内 に 粘 漿液 が充 満 し,そ の 液 中 に は高 濃 度 のOCTAが 含
まれ て い た 。 しか し16時 間 目 に は 腸 炎 は 回 復 し,同 時 に 粘漿 液 も消 失 した 。 また血 中 お よ び組
織 内 濃度 の第2の ピ ー クは 腸 炎 の 回復 と密 接 な 関連 が あ る こ とが 示 唆 され た 。 糞 尿 中 へ の ユ4Gの
排 泄 もま た 腸 炎 の影 響 を受 け,14Cの 排 泄量 は 最初 糞 尿 量 が少 ない ため 僅少 で あ った が,糞 尿 量
が正 常 へ 回 復す る に伴 って 増大 し,48時 間i糞尿 中 で は 最 大 の14C一 排 泄 率 を示 した 。 また120
時 間 後 で は14G-OCTA投 与 量 の約20%が 糞 中 に,約30%が 尿 中 に排 泄 さ れ た 。 ま た 投与
さ れ た140-OCTAはTLCの 実 験 か ら未変化体 な らびに加 水 分 解代 謝 産物14C-OCTα の型 で
排 泄 され る こ とが判 った 。 そ の排 泄 率 はi糞中 で は140-OCTA・:14G-OCTα の場 合1:2,
尿 中 で は1:1で あ り,OCT .αの 腸管 吸 収 が 悪 い こ とが 示 唆 され た 。OGTAの 腎 臓 でみ ら
れ る貯 留 およ び比 較 的 多 量 のOCTAお よ びOCTα が 尿 中 に排 泄 され る こ と はOGTAの 腎 障
害 の惹 記 作 用 と密 接 な 関係 が あ る と考 え られ る。 次 に著 者 は ラ ッ トに00TAを 投 与 した場 合,
前 述 の 様 に 比較 的多 量 のOCTα が 糞 尿 か ら検 出 され た 事 実 か ら,OCTAに よ る毒 性 発 現 の
本 体 が 加 水分 解 物 で あ るOCTα に よ る もの か 否 か を 検 討 した。 文 献 的 に はcarboxypeptidase
Aに よ って 加 水分 解 されOGTα に代 謝 され る と考 え られ て い る。著 者 は 大 量 のcarboxypepti-
daseAを 用 い る こ と によ り初 め てOCTα とphexylalanineに 加 水分 解 され る こ とを 認 め た 。
しか し通 常用 い.られ て い る20%ラ ッ ト肝 ホモ ジネ ー トおよ びそ の ミク ロゾ ー ム画 分 によ って は
殆 ん ど加 水分 解 され な か った 。 ま たcarboxypeptidaseassayに 用 い られ るイ ンキ ュベ ー シ ョ
ンメ ジ ウ ム に お い て も肝 臓,腎 臓 ホ モ ジネ ー トで は 加 水 分 解 され な か った 。 一 方carb◎xypepti
daseAが 比 較 的 多量 に存 在 す る臓 器 で あ る膵 臓 お よ び小 腸 ホ モ ジネ ー トを 用 い た 場 合OCTA
はOCTα に加 水分 解 され る こ とか ら,語 η初 ・で はOCTAは 小 腸 に お い て 加 水分 解 され る
こ とが示 唆 され た 。00TAの 鶏 胚 に お け る ■D50値 は16.69μg/eggで あ り,OCTα の 毒
性 は これ に比 べ て非 常 に弱 い 。 ま たOCTα は前 述 の肝 臓,心 臓 の グ リコ ーゲ ン量 の 変 動 に は無
関係 で あ る。 しか しOCTα は 論 囲`τ ・の腎 皮 質 ス ライ ス を用 い た 実験 で はp一 ア ミノ馬 尿 酸
の 能 動 輸 送 に対 して,OCTAと 同様 に強 い阻 害 作 用 を示 す こ とが 明 らか とな った 。 また 急性 腸 』
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炎 の発 症 に も00Tα の 寄与 が考 え られ て い る 。以 上 の結 果 よ り,OCTα は 伽 。め 。の実 験
で は毒 性 を 示 さ な いが,翻 〃記7・ で は作 用 を発 現 す る こ とか ら,OCTAは 生 体 内 で加 水分 解
に よ っ てOGTα に代 謝 され た 場 合,00Tα と して 毒 性 が み られ る もの と考 え られ る。
結 論
OCTAを 生 産 す る/望3pεγg乞〃 ぴo・ んγα・θ払3が し ょう油 およ び米 に,ま た発 癌 性mycotoxin ,
sterigmatocystinを 生 産 す る海 ア8γg記 伽3〃 θT3`。・∂・γが 米 に着 生 した事 実,な らび に
濯8p艀g乞 〃 翻 ∫ひ編gα 伽3よ り新 しい 向 神経 性mycotoxin,fumitremorginが 発 見 され た こ
と は食 品 衛生 学 的 見 地 よ り注 目に 価 す る 。OGTAの 成 熟 雄 ラ ッ トに 対 しLD50値 は28那g/kg
で あ り,ま た 鶏 胚 に対 しm50値 は16,69μg/eggで あ る。 このmycotoxinは ラ ッ トにお い て
従 来 い わ れ て い る様 な肝 障 害性 は な く,急 性 毒 性 時 に は 急 性 カ タ ル 性 腸 炎 を 発 症 し,腎 障 害 お よ
び リ ンパ 障 害 を惹 起 す る。 またOGTAは 無 傷 な らび に 副 腎 摘 出 ラ ッ トで肝 臓 の グ リコー ゲ ンを
低 下 し,心 臓 グ リコー ゲ ンで は逆 に 増加 させ る。 ま た この様 なOCTAの 効 果 に対 す るHydro-
cortisoneの 補 償 作 用 を検 討 した と ころ,肝 グ リコーゲ ンで は反 応 しな い が,心 臓 グ リコーゲ
ンの場 合Hydrocortisoneの 効果 を示 した 。 これ らの成 積 はOCTAが 糖 質 代 謝 に影 響 を 与 え
ることを示唆 している。OCTAに よる肝 グ リコーゲ ン低下 の作用機序 と しては,肝 グ リコーゲ ンの.合成
阻害,分 解 促進および肝組織へ のグル コース凌)能動輸送阻害作用が 明 らか となった。OCTAの 腎障害の
作用点は腎皮 質に分布 してい る近位 尿細管部 である。odTAは 生体 内に貯留す る傾 向を示 し,特 に血液,
腎臓 で強 く認め られた。 またOCTAの 血 中および組 織内濃度 の ピークは二相性 を呈 し,さ らに糞尿 中へ
の排泄パ ターンも急性 腸炎の影響を受 けて い る と考 え られ る 。 さ らにOCTAの 尿 中 へ の排 津 が 比 較
的多 量 で あ る こ と は,腎 臓 貯 留 の傾 向 と とも に 腎毒 性 と の 関連 性 を 示 唆 して い る。 ま たOCTA
の投 与 量 の約 半 量 は糞 尿 中 に未 変 化 体40%,OCTα60%の 割 合 ぞ排 泄 され:る。 この 事 実 は
OCTAは 小 腸で 加 水分 解 を受 けOCT閲 αに な り,00Tα と して も毒 性 発 現 に 関与 す る可 能
性 を 示 唆 して い る 。
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審 査 結 果 の 要 旨
本 研 究 はMycotoxinの 食 品 衛 生 学 的見 地 か らの研 究 に端 を発 した もの で,最 初 東北 地 方 農 家
の み そ,し ょ う油 の 自家 醸 造 品 に着 生 す る カ ビな らび に千 葉 県 産 米 に着 生 す る カ ビか らOchra-
toxinAそ の 他 のMycotoxinを 産生 す る数 種 の カ ビを 分 離 した こ とか ら始 ま って い る 。
本 論 文 の 第1編 に おい て供 試 検 体 よ りの カ ビの分 離 お よ び そ れ らの産 生 す る毒 性 物 質 の分 離 検
索 に つ い て論 じ,OchratoxinA,fumitremorg三n,Sterig血atocystinの 存 在 を発 見 した こ
とを述 べ て い る。』
第H編 に おい て に これ らの 毒性 成 分 の うち 特 にOchratoxinを 取 りあ げて,そ の毒 性 の 実 体 に
つ い て 広汎 な検 討 を行 って い る。 まず 病理 組 織 学 的 に検 索 し,最 も顕 著 な 急性 変 化 は十 二 指 腸 お
よ び空 腸 に生 ず る炎 症 で あ る こ と,連 続 投 与 に よ って は腎 の 近 位 尿 細 管 に お いて 細 胞 変 性,壊 死
を ひ きお こす こ と,近 位 尿 細 管基 底 膜 の 特 徴 的 な肥 厚 を もた らす こ と,尿 細 管 機 能 に見 られ る障
害 と してp-aminohippuricacidの 排 泄 が 悪 くな る こ と,そ して この 排 泄 機 能 障 害 は尿 細 管 上
皮 細 胞 へ のp-amimohippuricacidの 能 動輸 送 的 と りこみ の 障 害 に起 因 す る こ とな どを 示 した 。
一方 従 来 の:不完全 な文 献 的 記 載 の な か で見 られ る肝 毒 性 は む しろ他 と比 べ て 軽 度 の もの で あ る こ
とを 確 認 した 。 た だ肝glycogenは 著 しい 減 少 が 見 られ る こ とを 示 した 。 こ の肝91ycogen量 の
変 化 は,肝 組 織 へ のglucoseの 輸 送 の 障 害,glycogen合 成 の 抑 制,glycogen分 解 の 促 進 な ど
の 相 加 的結 果 で あ る こ とが 判 明 した 。
第 皿編 に お い て この よ うな毒 性 を持 つOchratoxinAの 生 体 内動 態 に つ い て の 検討 につ い て述
べ て い る 。経 口投 与 さ れ たOchratoxinAの 消化 管 吸 収 は 放 射性 標 識 の 胆 汁 お よ び尿 中排 湿率 か
ら見 て 高 率 で吸 収 され る こ と,胆 汁 中 に全 投 与:量の33%以 上,尿 中 に22%以 上 が排 泄 され る
が組 織 分 布 か ら見 て生 体 内残 留 性 もあ る こ とが 示 され た 。 またOchratoxinAは 生 体 内 で1部 が
分 解 され てOchratoxinα およ びphenyialanineと な りOchratoxinα は そ の ま ま尿 及 び糞 中
に排 泄 され る こ と を認 め た 。 な お これ らの代 謝 産 物 の毒 性 は 弱 い こ とを 示 した 。
これ らの成 果 は食 品を 汚 染 す る 可能 性 が あ るMycotoxinの 毒性 学 的 知見 に新 しい 貢献 を な し
た もの であ って 薬 学 博 士 の 学 位 を 授 与 す る に値 す る もの と認 め られ る。
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